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論 文 内 容 要 旨
近年有機化学の発展 は目覚ま しいものがあ り,新たな合成法の開発 は枚挙に逞がない。 しか しなが ら,.
有機合成化学の手法は自然界で営 まれている酸素反応の持つ効率性には未だ及ばないことが多 く,酸素反
応に匹敵するような効率的な合成反応の開発 は今なお強 く望まれている。 この効率的な合成反応とは,1)
立体,配 向,位置などの選択性が高度 に制御 され,2)高 収率かっ短工程であ り,3)簡 便かっ経済的で
あり,4)汎 用的であるという条件を備えた手法であると考えられる。著者 はこの効率的な合成法のひと
っとして分子内doubleMichae1反応に着目 し,その一般性の確立および有用性の検:証を目的に本研究に
着手 した。
第一 に本反応 の一般性を確立する目的で1ithiUln塩基 および酸 一塩基混合反応剤 を用 いる分子 内
doubleMichael反応を,第二 に本反応の含窒素化合物合成への適用を,第 三に本反応の天然物合成への
展開を目的にaconitinealkaloidCDF環部およびsteroid骨格の合成を検討 した。
1分 子内DoubleMichael反応の確立
a)Lithium塩基 を用 いる分子 内DoubleMichael反応 の確立
分子内doubleMichae1反応 とは同一分子内 に二種 の α,β一不飽和carbonyl基が存在 す る化 合物 に対
し,速 度 論支配 的条件 下1ithium塩基を作用 させ ると分子 内 にて連続す る二度 のMichae1付加 が進行 し,
多環 性化 合物 が一 挙 に構築 され る反 応で ある。特 に本反応 で は,金 属 イオ ンの関与す るchelation効果 に
より遷移 状態 のconformationが固定 され,複 数 の不斉 中心 が高立体 選 択 的 に構 築 され る特徴 が あ る。
しか しなが ら本反応 は,反 応条件,特 に反応剤 にっ いて の十分 な棟 討 はな く,ま た基 質 に関 す るscope
andlimitationも明 らか にされ ていない。 そ こで著者 は,ま ず本反応 の一 般性 を確 立 す る目的 で二種 の
α,β一不飽和ester(2および5)を 基質 として,1ithium塩基 を用 いる分子 内doubleMichae1反応 を検
討 した。塩基 として1ithihmhexamethyldisilazide(1.HMDS)を,溶媒 と してhexaneを用 い た場 合
には期待 した分子 内doubleMichae1反応 が進行 し,spiro融合 したbicyclo[2.2.2]octane誘導体(3お
よび6)を,い ず れの基質 か らも100%のdiastereo選択性 の もとに得 る ことに成 功 した。 なお成績 体
(3および6)の 立体構造 よ り,本 反応 は図に示 すよ うなIithium原子 が配位 した遷移状態(7)を 経 由 し
て進行 している ものと考 えてい る。
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このよ うに著者 は,lithium塩基 を用 いる分子内doubleMichae1反応 において は,両 官 能 基 間 を接 続
す る炭素鎖数 が3も し くは4で あれば,α,β一不飽和ester部の γ位水素 の有 無 にかかわ らず,高 立 体選
択 的 にspiro融合 したbicyclo[2.2.2]octane骨格 を与 え るとい う,本 反 応 の一般 性 を確立 す る こ とが で
きた。
b)酸 一塩基混合反応剤 を用 いる分子 内DoubleMichael反応 の開発
次 いで著者 は,本 反応 をよ り一層展開 させ ること,ま た反応条件 につ いての より詳細 な知 見を得 る こと
を 目的 として,三 種 の酸 一塩基混合反応剤[a)TMSCI,ZnCl2,TEA,・b)Sn(OTf)2,N-ethylpiperi-
dine,c)TBSOTf,TEA]を用 いる分子 内doubleMichael反応 にっ いて検 討を行 った。 いず れ の反応
系 において も立体選択性 は低 いものの分子 内doubleMichael反応 は進行 し,目 的 とす るspiro融合 した
bicyclo[2.2.2]octane誘導体 .(3および8)を 得 る ことがで きた。特 にTBSOTf,TEAを用 い る系 にお
いて は,本 反 応 がsiloxydiene「(9)を経 由 す る分 子 内Diels-Alder反応 で「はな く,連 続 す る二 度 の
Michael付加 による段階的 な機構で あることが示 唆 され た。
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以上著者 はlithium塩基を用 いる分子 内doubleMichael反応 の一般性を確立す るとともに,新 たな酸一
塩基混合反応剤 を用 い る分子 内doubleMichael反応を開発 す ることがで き,本 反応 を反応剤 の面か ら大
き く拡大 す ることがで きた。
2含 窒素分子 内DoubleMichael反応 の開発
医薬品 や天然物 の中には窒素原子 を含 む多環性化合物 が数多 く存在 す る。 そのため,古 くか ら多環 性複
素環化合物 の効率的合成法 の開発 は強 く望 まれて きた。 そ こで著者 は前述 の分子 内doubleMichael反応
の適用範囲 の拡大 を期 し,本 反応 を用 いたindolo[2,3一α]quinolizine骨格(10)の効率 的合成 法の開発を
検討 した。Indolo[2,3一α]quinolizine誘導体 はtacalnonine(11)や血管性脳 障害 の治療 薬 と して 医療 現
場 に供給 され ているvinpocetine(12)などの基本骨格 をなす もので ある。
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著者 は,3,4-dihydro一β一carboline(13)より誘導 され る基質(14)に っ いて分子 内doubleMichael
反応を検討 し,TBSOTf,TEAの酸 一塩基混合反応剤 を用 い ることによ り,四 環性 化合 物(15)を 立体
選択 的 に合成 す ることに成功 した。主 成績体(15a)の1位 お よび1恥 位②立体化学 はX線 結晶解析 によ
り決定 し,こ の立体配置 はtacamonine(11)の3位および16位 の相対 的な立 体化 学 を完全 に満 足 す る
ものであ った。
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また本反応 にお いてE型 のα,β一不飽和eSter部のgeOmetryが保持 されなか った ことによ り,本 反 応
も段階的 な機構で進行 していることが示唆 された。 この ことは,Z型 の α,β一不飽 和ester(16)からも
同様 の反応 が進行 す る こと,お よび閉環体(17および18)が本反応条件下 には異 性化 しな いことか らも支
持 され た。
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以 上,分 子内doublgMichael反応 によ りindolo[213一αコquinolizin『誘導体 の知率的合成が可能 であ る
ことを明 らか にす ることがで き,本 反応 を大 き く拡大 す ることがで きた。
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a)AconitineAlkaloidCDF環部の立体選択的合球
著 者 は分 子 内doubleMichael反亦 の布 用性 を示 す べ く』・ 天 然 物 合 嘆 貸 の展 開 を
.目的 に.aco孕itine
alkaloidCDF環部 の合 成 を検 討 した。Aconitinealkaloidはト リカ ブ ト属 の植 物 に見 い 出 され る
alkaloidの一群で あ り,aconitine(19),lycoctonine(20)などが単離 され,そ の構 造 が決 定 されて い
る。 これ らはいずれ も高 度 に酸素官能基化 された複雑 な六環 性aconane骨格(21)を 持 ち,そ の 強力 な
生理作用 と複雑 な構造 か ら多 くの有機化学者 の興味 を引いて きた。
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そ こで著 者 は,分 子 内doubleMichael反応 で立 体 選 択 的 に得 られ たtricyclo[5.2,2.01・5]undecane誘
導 体(3)に つ い て,立 体 化 学 を制 御 しつっ 転 位 反 応 を行 うな らば,aconitinealkaloidCDF環部 の 効
率 的 合 成 が可 能 と考 察 しそ の検 討 を 行 っ た。 四環 性alcohd(22)を 中 間 体 とす るWagner-Meerwein
型 の転 位 反 応 に よ って,aconitinea玉kaloidCDF環部 の立 体 化 学 を 全 て満 足 す るtricyc工o[6.2.1.04・9]一
undecane誘導 体(24)を 立 体 選 択 的 に合 成 す る こ と に成 功 した。
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b)分子内DoubleMichael反応 によるSteroid骨格 の構築
Steroid類はその多様 な生理活性 と特徴 的 な構 造か ら,古 くよ り合成化学者 の注 目を集 めて きた。 そ こ
で著 者 は種 々の誘導体化が可能 なsteroid骨格 を,分 子 内doubleMichael反応 を利用 して構築 す る新 規
合成手法 の開発を 目的 に検討を行 った。光学活性 なindanone(25)より数工程で得 られるenone体(26)
にっ いて,TMSCI,ZnCl、,TEAの酸 一塩基混合反応剤 を用 いた分子 内double・Michael反応 を行 う こ
とによ り,立 体選択性 は低 い もののsteroid骨格(27および28)を構築す る ことに成功 した。本研 究 に よ
り,分 子 内doubleMichae1反応を利 用 したsteroid骨格 の新規合成 ルー トを開発す ることがで きた。
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以上著者 は分 子内doubleMichae1反応 の一般性 を確立 し,さ らにその有用性 を実証することができた。
分子 内doubleMichael反応 は,高 選択的,好 収率,短 工程 かっ経済的 である とともに,基 質 に適合 した
反応条件[a)1ithium塩基,b)TMSCI,ZnCl、,TEA,・c)TBSOTf,TEA]を選択 す る ことが可能 で
あ り,汎 用性 に富 んだ優れた合成手 法で ある と言え よ う。 これ らの ごとによ り有機合成化学上極 めて効率
的な合成手法 を提供 す る ことがで きた ものと考 え られる。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文 は効率的な合成反応,す なわち立体,配 向,位 置選択性が高度に制御され,簡 便,短 工程かつ高
収率で汎用性のある反応の開発 と展開,並 びにその医薬品合成への応用を目的としている。すなわち,分
子内二重 ミカエル反応を リチウム塩基あるいは塩一塩基混合反応例を用いて検討 し,その一般性を確立す
るとともに本反応を含窒素化合物合成へと拡大 し,さ らにステロイ ド,アルカロイ ド等の生理活性天然物
合成へと展開をはかったものであり,その目的を達成 している。
先ず種々の リチウム塩基を用いて分子内二重 ミカェル反応のScopeとLimitationを検討 している。本
研究により,反応 はリチウム原子が配位 したキ レー ト中間体を経て:100%のジアステ レオ選択性の もとに
進行することを明 らかにし,また反応に関与する二っの官能基間を接続する炭素鎖数が3も しくは4であ
れば,α,β一不飽和エステル部の γ位水素の有無にかかわ らず,高 立体選択的にスピロ融合 したジシクロ
[2.2.2]オクタン骨格を与えるという本反応の一般性を確立 している。
続いて本反応を展開させるため,TMSCI-ZnCl,一TEA等の酸一塩基触媒についての検討を行い,ス ピ
ロ環系の組み こまれた多環化合物を立体選択的に得ることに成功 し,本反応を反応剤の面か ら大 きく拡大
している。
次に含窒素分子内二重 ミカエル反応の開発を行い,本反応の適用範囲を大きく拡大 している,医薬品や
天然物の中には窒素原子を含む多環性化合物が数多 く存在する。そのため,古 くか ら多環性複素環化合物
の効率的合成法の開発は強 く望まれている。そこで この分子内二重 ミカエル反応を用い,血管性脳障害の
治療薬であるvinpocetineの基本骨格であるインドロ[2,3-a]キノリチン骨格の効率的合成法の開発 につ
き検討を行い;申請者の開発 した酸一塩基混合反応剤を用いて,立体選択的に合成することに成功 してい
る。あわせて本研究によりこの種の反応は段階的な機構で進行 していることも証明している。
最後に分子内二重 ミカエル反応の夫然物合成への展開をはかっている。先ずアゴニチンアルカロイ ド合
成で最 も困難な点 といわれている トリシクロ[6.2.1.0街9]ウンデカン系の構築を,分 子内二重 ミカェル反応
で立体選択的に合成 した トリシクロ[5.2.2.04:9]ウンデカンより転位反応を活用 し見事 に成功 し,アル コニ
チンァルカロイ ド合成への隆路を解決 している。次いでステロイ ド骨格を酸一塩基反応剤を巧みに活用し,
種々の誘導体化が可能なエス トランを合成,分 子内二重 ミカエル反応を利用 したステロイ ド骨格 の新規合
成ルー トを開発することにも成功 している。
上記の如 く,分子内二重 ミカエル反応の一般性を確立 し,さ らにその応用面,適 用範囲を大きく拡大 し
ている。また分子内二重 ミカエル反応は,高選択的,好 収率,短 工程かっ経済的であるとともに,基質 に
適合 した反応条件,反 応剤(リ チウム型塩基,酸 一塩基混合剤等)を 選択す ることにより,汎用性 に富ん
だ優れた合成手法であることを実証 している。 これらのことにより申請者が確立 した本反応 は有機合成化
学上極めて効率的な合成手法を提供するものであり,有機合成化学からの創薬研究への貢献 は極 めて大き
く,本論文は博士(薬 学)の学位論文 として合格 と認める。
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